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Wirkstoff-Tragersystem 

Die Erfindung betrifft ein Wirkstoff-Tragersystem, 
bei dem Trager aus der Gruppe der Calixarene oder Re- 
sorcinarene ausgewahlt werden. Diese makromolekularen 
Trager dienen zum einen dem Transport dieses Wirk- 
stof fs an den Wirkort und zum andern der dortigen in 
bezug auf Dosis und Zeitraum definierten Freisetzung . 
Durch gezielte chemische Veranderung des Tragers k6n- 
nen sowohl Metabolismus, Kinetik sowie Freisetzungs- 
mechanismus gesteuert werden. 

Die lokale Anwendung von Wirkstoffen und deren Opti- 
mierung spielt seit. Jahren in der pharmazeutischen 
Forschung eine grofie Rolle. Dabei stehen die pharma- 
kokinetischen Gesichtspunkte wie der Transport, die 
Verteilung und die Freisetzung des Wirkstoffes im 
Vordergrund. Aus dem Stand der Technik bekannte L6- 
sungswege basierten bislang darauf , dafl der Wirkstoff 
entsprechend den pharmakokinetischen Voraussetzungen 



derivatisiert wurde. Ein weiterer Ansatzpunkt beruhte 
darauf, dafl die Galenik des Arzneimittels far die j e- 
weilige. Applikat ions form optimiert wurde. 



Ebenso wurden bislang Tragersysteme verwendet, mit 
denen der Transport des Wirkstoffs an den gewunschten 
Wirkort ermSglicht wird. Hierbei sind einige wichtige 
Gesichtspunkte zu berticksichtigen: 

1 . Die Wirkstof f auf nahme (Resorption) : 

Hierbei spielen Substanzeigenschaften (wie z.B. 
WasserlSslichkeit, Lipophilie, MolekUlgrSfie, 
Saure- oder Basecharakter, die Galenik) und die 
. Wechselwirkungen mit anderen Substanzen (syner- 
gistisch oder antagonistisch) eine wesentliche 
Rolle. 



2. Die Vert ei lung (Distribution): 

Hierftir stehen Faktoren wie die Pharmakokinetik 
sowie die Membrangangigkeit (z.B. durch Diffusi- 
on, Filtration, Carrier-vermittelter Transport 
oder vesikularer Transport) im Vordergrund. 

3. Die Speicnerung (Bindung) . 

4. Die Elimination: 

Hierbei geht es vor allem urn den metabolischen 
Abbau der Substanzen. 

Eine zuf riedenstellende Losung all dieser Gesichts- 
punkte far ein Tragersystem konnte bisher jedoch 
nicht erreicht werden. 

Ausgenend hiervon war es Aufgabe der vorliegenden Er- 
findung, ein Wirkstof f-Tragersystem bereitzustellen, 
das die Nachteile des Standes der Technik beseitigt 



und mit dem- sowohl der Transport als auch die Frei- 
setzung des Wirkstoffes gezielt gesteuert werden 
kann. 

Diese Aufgabe wird durch das Wirkstof f-Tragersystem 
mit dem Merkmalen des Anspruchs 1 gel5st. Die weite- 
ren abhangigen Ansprtiche zeigen vorteilhafte Weiter- 
bildungen auf . In Anspruch 9 wird die Verwendung von 
Calixarenen bzw. Resorcinarenen als Tragersysteme ftir 
Wirkstoffe beschrieben. 

Erfindungsgem&U wird ein Wirkstof f-Tragersystem be- 
reitgestellt, das aus mindestens einem Tragermolekttl 
aus der Gruppe der Calixarene der allgemeinen Formel 
I 




mit R = H, Alkyl, Aryl, Alkyloxy, Aryloxy, Amin, 
Amid, CarbonsSuren und Sulfonsauren mit 
1 bis 12 C-Atomen Aminosauren, Zucker 
oder Kfonenether, 

Ri = H, Alkyl, Aryl, Alkyloxy, Aryloxy, Amin, 
Amid, Carbons&uren und Sulfonsauren mit 
1 bis 12 C-Atomen, Sulfonamide, Ami- 
nos&uren, Zucker, Kronenether, Cyclodex- 
trine, Purinbasen, Pyrimidinbasen oder 
Azophenylfarbstof f e, 



X = Methylen, S, O, N, P oder Si und 



4 



m = 4, 5, 6 oder 8, wobei die aromatischen 
Systeme Heteroatome aufweisen konnen, 
z.B. als Pyridin-Derivat, 

und/oder der Resorcinarene der allgemeinen For- 
mel II 



mit R = H, Alkyl, Aryl, Alkyloxy, Aryloxy, Amin, 
Amid, Carbonsauren und Sulf onsauren mit. 
1 bis 12 C-Atomen oder Aminosauren, 

Rx = H, Alkyl, Aryl, Alkyloxy, Aryloxy, Amin, 
Amid, Carbonsauren und Sulf onsauren mit 
1 bis 12 C-Atomen, Sulfonamide, Ami- 
nosauren, Zucker, Kronenether, Cyclodex- 
trine, Purinbasen, Pyrimidinbasen oder 
Az opheny 1 f arbs t o f f e , 

R 2 = Alkyl oder Aryl, 

X = Methylen, S, 0, N, P oder Si, 

r = 4, 5, 6 oder 8, 

und 

R 3 = Hydroxyl und R 4 = H 
oder 



II 




R 3 und R 4 = 0, wobei R 3 und R 4 tiber Methylen, 
Ethylen oder Chinoxalin miteinander yer- 



m 



brtickt sind, 

wobei die aromatischen Systeme Heteroatome. 
aufweisen konnen, z.B. als Pyridin- oder Ox- 
azol-Derivat, 

sowie mindestens einem Wirkstoff. 

Als Azophenylfarbstof fe konnen die folgenden Verbin- 
dungen verwendet werden: 



# 



4 -Aminopheny 1 e s s i gs Sure 
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4-Phenoxyanilin 



20 



25 




4 -Mo rpho 1 ino ani 1 in 



H 2 N 




Q 



2- (4-Aminophenyl) ethylamin 




H 2 N— <^)— « 




35 



H 2 N' 




NH 2 



40 



45 



Sulf abenzamid 




Amino- (4-aminophenyl) essigsaure (75176-85-1) 



H 2 N 




2, 4, 6-Triaminobenzoesaure 



NH 2 



H 2 N' 



N-Methyl- 4-ni tro- 1 , 2-phenylendiamin 




h 2 n— \Cjy- n °2 

H3CNH 



3/ 4-Diaminobenzoesaure 



H 2 N 



3, 5-Diamiriobenzoesaure 



V— OH 
NH 2 



Procainamid Hydrochlorid 



H 2 N- 




— (ch 2 ) 2 — 



pa 2 CH 3 



CH2CH3 



Procaine Hydrochlorid 

H 2 



n—(Cj) — < CH 2 CH 3 

v ' O— (CH 2 ) 2 — N s 

CH2CH3 



2-Amino-3- (4-aminophenyl) -3-hydroxypropionsaure 

OH 



H 2 N OH 



3- (4-Aminophenyl) -3-hydroxypropionsaure 



OH 




3- (4-Aminophenyl) propionsaure 




OH 



4-Amino-2, 6-dihydroxybenzoesaure 



OH 



OH 



4 -Aminos a 1 i cyl s Sure 



10 




20 



25 



30 



35 




40 



45 



Ethyl-p-aminobenzoat 

(Benzocaine) ^ 



O— C 2 H 5 

4-Amino-3-hydroxybenzoesaure 



15 HO 



2- (4-Amino-phenylsulfonamido) ethanol 




H 2 N — ( ( ) ) S-NH-CH2-CH2— OH 



4 -Amino - 3 -hydr oxy-N , N-dime t hy lbenz ensul f onamid 



HO 



4- ( 2 -Aminoethyl ) benz ensul f onamid 



H 2 N V / (( )>-|-NH 2 




4 -Amino-L-pheny 1 al anin 



H 2 N — — CH 2 ~CH— ^ 



4-Amino-N,N-bis (2 -hydroxy ethyl) benzensulf onamid 




OH 



OH 



Sulfanilamid 



H 2 N- 




O 



4-Amino-N,N-dipropylbenzensulf onamid 



H 2 N 





A 



N- (1-Naphthyl) ethyl endiamin Dihydrochlorid 




H 2 N 



NH 



5-Aminopyrogallol 



OH 




OH 



4-Ataino-N,N-dimethylbenzensulf onamid 
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Besonderheit der erf indungsgemaflen Losung ist es, daB 
nicht der Wirkstoff, sondern das synthetische Trager- 
system derart modifiziert wird, daB der Wirkstoff zu 
jedem gewtinschten Wirkort transportiert und dort hin- 
sichtlich Dos is und Zeitraum freigesetzt werden kann. 

So kann die WasserlQslichkeit des Wirkstoffs durch 
Einfuhrung funktioneller Gruppen, wie z.B. Sulfonsau- 
re-, carbonsaure-, alkoholische und Amin-Gruppen er- 
hoht werden. 

Vorzugsweise ist das Tragersystem derart modifiziert, 
daB dieses einen Metaboliten zweiter Ordnung dar- 
stellt. Zur Modifizierung eigenen sich hierzu beson- 
ders Sulfonsaure- oder Glucuronsauregruppen . In die- 
sem Fall liegt das Tragersystem als Metabolit zweiter 
Ordnung vor, so daB eine renale Ausscheidung dessel- 
ben aus dem KSrper moglich ist. Hierdurch konnen sehr 
kurze Verweilzeiten des Tragersystems im Korper rea- 
lisiert werden. Werden dagegen lipophile Tragersyste- 
me verwendet, so weisen diese eine deutlich hShere 
Verweildauer auf. 

Ebenso kann das Tragersystem derart modifiziert wer- 
den, dafi eine gezielte Freisetzung des Wirkstoffs aus 
dem Tragersystem mbglich ist. Dadurch kann die Frei- 
setzung zeitlich so gestaltet werden, daB die gesamte 
Zeitskala von einer sofortigen Freisetzung der gesam- 
ten Wirkstoffmenge bis hin zu einer langanhaltenden 
kontinuierlichen Freisetzung moglich ist. Die Modifi- 
zierungsmoglichkeiten fur die Steuerung der Freiset- 
zung sind dabei: 

1) die physikalisch-chemisch aktive Steuerung uber 
die Art und Starke der Wechselwirkung zwischen 
Wirkstoff. und Carrier, 
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4) 



2) die physikalisch-chemisch induzierte Steuerung 
durch Aufhebung von Wechselwirkungen zwischen 
Wirkstoff und Carrier, z.B. durch pH-Anderung, 

3) die passive Steuerung durch Aufhebung von Wech- 
selwirkung zwischen einzelnen Modulen bei Multi- 
komponentencarriern, sogenannten Kapseln oder 
Kafigen und 

die metabolische Steuerung uber den teilweisen 
metabolischen Abbau des Tragersystems . 

Ein besonderer Vorteil des Tragers beruht darauf , dafi 
dieser enzymatisch zersetzbar ist, z.B. durch Al do la- 
sen, Ketolasen, Esterasen und Cytochrom P 450 und da- 
bei gleichzeitig der Wirkstoff freigesetzt werden 
kann. 

Fur den enzymatischen Abbau stehen dabei drei unter- 
schiedliche Typen fur den Abbau zur Verfilgung. 

Beim Typ A ausgehend von Verbindungen der allgemeinen 
Formel I nit R - Alkyl, Aryl, Alkoxy oder Aryloxy und 
X = Methylen kommt es zur Spaltung der Bindung zwi- 
schen aromatischem System und dem Rest OR. Durch die 
Abspaltung wird die eingefrorene Cone-Konf ormation 
aufgelost, wodurch es zur Freisetzung des Wirkstoff s 
komnt. Man nennt dies auch Flip-of f-Mechanismus . Die 
Bindungen werden insbesondere durch Cytochrom P 450 
angegriffen, der Abbau ist sterisch nicht gehemmt und 
erfolgt schnell. 

Beim Typ B ausgehend von Verbindungen der allgemeinen 
Formel I mit X = S, P, N, Si kommt es zur enzymati- 
schen Spaltung der Thiolbindung, wodurch eine Rm- 
goffnung des Calixarens bzw. Resorcinarens erfolgt, 



12 



die die Freisetzung des Wirkstoffs ermSglicht. 

Der Typ C bezieht sich alleine auf Resorcinarene. Bei 
verbrlickten Verbindungen diesen Typs spricht man aucn 
von sog. „Cavitands« . Aufgrund der im Vergleich zu 
den kelchfdrmigen Calixarenen tassenf ormigen Struktur 
der Resorcinarene wird bei diesen durch eine ttber dxe 
Einheit X erfolgende weitere Brtickenbindung dietas- 
senfSrmige Struktur in eine kelchfSrmige Struktur 
uberftihrt, die den Einschlufi des Wirkstoffs erm6g- 
licht. Durch enzymatische Spaltung an X kann dxese 
Briickenstruktur auf gelost werden, wodurch das Re 
sorcinaren wieder in die tassenfSrmige Struktur Ob er- 
geht, die die Freisetzung des Wirkstoffs ermoglicht. 

Eine weitere vorteilhafte Weiterbildung sieht vor, 
dafi der Trager mittels eines enzymatisch abbaubaren 
Linkers modifiziert ist und damit als Prodrug vor- 
liegt. 

Als weitere Alternative kann der Trager mit rezepto- 
ranalogen Gruppen modifiziert sein, die endozytosta- 
tisch abbaubar sind. Hier sind insbesondere Ammosau- 
ren- und Zuckermodif ikationen zu nennen. Erne Opti 
xaierung auf den jeweiligen Rezeptor ist grundsatzlxch 
moglich. 

Vorzugsweise wird der Wirkstoff kovalent an den Tra- 
ger gebunden. Ebenso ist es aber auch moglich, daft 
der Wirkstoff uber einen Spacer an den Trager gebun- 
den ist. Als Spacer dienen insbesondere Peptid- und 
Nucleotid-Spacer, welche enzymatisch gezielt abbaubar 

sind, 

Als besondere Vorteiledes Wirkstof f-Tragersystems 
ist zum einen anzusehen, dafi man sich bei der Her- 
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stellung auf wenige zentrale Wirkstoffe, welche ge- 
ringe oder keine Nebenwirkungen haben, beschranken 
kann. Dies ftihrt zum einen zu einer Kostenreduktion, 
2 um anderen 1st eine Verringerung der Anzahl der 
Wirkstoffe auch aus medizinischer Sicht binsichtlich 
der Vermeidung bzw. Unterdruckung von Nebenwirkungen 
von Vorteil. Ein weiterer Vorteil besteht darin, daB 
der Trager hinsichtlich des jeweiligen Wirkortes ge- 
zielt optimiert werden kann, da die Funktionalisie- 
rung der vorliegenden Verbindungen in einfacher Weise 
m6glich ist. in gleicher Weise lassen sich die Phar- 
makokinetik und der metabolistiscbe Abbau auf exnfa- 
che Weise steuern. 

Anhand der nachf olgenden Beispiele soli der erf in- 
dungsgemaBe Gegenstand naher erlautert werden, onne 
diesen auf die genannten Aus ftlhrungsbei spiel e zu be- 
schranken. 



Bei spiel 1 

Darstellung von p-te r t-Butvlcalix[4]aren 

Die Darstellung erfolgt nach dem in Formel III darge- 
stellten Reaktionsschema: 



h^h 



III 



NaOH 




OH 



HO 
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Folgende Verbindungen wurden far die Synthese einge- 
setzt: 

p-tert-Butylpnenol (1,332 mol) 200 g 

Formalin-L6sung (37%ig in H 2 0) (1, 66 mol) 125 ml 

Natriuznhydroxid (60 mol) 2,4 g 

8 ml 

Wasser 

2 1 

Diphenylether _^ 
Ethylacetat 

Essigsaure, Wasser und Aceton zum Waschen. 

in einem 4-1-Dreihalskolben mit KPG-Runrer, Wasserab- 
scheider, Rttckf lufiktlhler sowie einer Gas-Ein- und 
Auslassvorrichtung wird die Mischung aus p-tert 
Butylphenol, Formal in-L5sung und wassriger Natriumny- 
droxid-LSsung 20 Minuten bei Raumtempera-tur kraftxg 
gertthrt, bis das weifie Gemisch eine nomogen-brexxge 
Konsistenz bat. Dann wird mitbilfe eines Heizbads auf 
120-C erwarmt. Wabrend des Erwarmens wird em Stxck- 
stoff-Strom durcb die Apparatur geblasen, urn das Ab- 
scbeiden des Wassers zu bescbleunigen. Nachkurzer 
zeit erkennt man eine leichte Gelbfarbung des Reakti- 
onsgemisches. Nach ca. 1 Stunde scbaumt das immer za- 
ner werdende Gemiscb auf, so dass der balbe Kolben 
gefullt ist. Nacb einer weiteren Stunde Heizen bex 
120-C unter einem scbwachen Stickstof f-Strom ist der 
inzwischen beige Kolbeninhalt glasartig erstarrt. Man 
lasst auf Raumtemperatur abkunlen und nimmt den Kol- 
beninbalt in Diphenyletber auf und runrt emeut bex 
80°C, bis der Rtickstand vollstandig gelost xst. Die 
Temperatur wird auf 160°C ernoht und wieder ein star- 
ker Stickstoff-Strom durch die Apparatur geblasen, urn 
das Wasser vollstandig auszu-treiben. Dabei andert 
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sich die Farbe des Reaktionsgemisches von beige nach 
schwarz. Wenn sich kaum noch Wasser abscheidet, wird 
das Heizbad durch einen Heizpilz und der Wasserab- 
scheider durch einen Intensivkiihler ersetzt und das 
Reaktionsgemsich ftlr 4 Stunden unter RtickfluB (260°C) 
und schwachem Stickstof f-Strom erhitzt. Danach wird 
der Kolbeninhalt auf Raumtemperatur abgektthlt, mit 
2,5 1 Ethylacetat versetzt und tiber Nacht gerlihrt. Es 
failt ein brauner Niederschlag aus, der abgesaugt und 
mit Ethylacetat nachgewaschen wird. Das hell-braune 
Rohprodukt wird nacheinander mit 500 ml Essigs&ure 
(30%), zweimal mit 500 ml Wasser und einmal mit 100 
ml Aceton gewaschen. Der Rtickstand wird in 1 1 Toluol 
3 Stunden unter Ruckflufi erhitzt, abgesaugt, mit Ace- 
ton gewaschen und am Olpumpenvakuum getrocknet. Das 
Produkt ist weifi und feinpulvrig. 

Die Ausbeute betrug 71,8 g (68% d. Lit.), 

Folgende analytische Kenndaten konnten bestimmt wer- 
den: 

IR (KBr, RT) : 

3130 (v OH ); 3052, 3023 (v^i-h) ; 2961, 2905, 2869 

(VCH2) ; 1605 (Vc=c) ; 1481 (8cH2) • 

2 H-NMR (400 MHz, CDC1 3 mit TMS) : 

10,33 (s, 4H, Ar-OH) ; 7,05 (s, 8H, . Ar-H) ; 4,26 
und 3,49 (d, 8H, Ar-CH 2 -Ar) ; 1,21 (s, 36H, CH 3 ) . 
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13 C-NMR (400 MHz / CDC1 3 mit TMS) : 

146, 67 (C-OH); 144,38 (C-t-Butyl) ; 127, 69 (Car- 
CH 2 -); 125,93 (Car-H); 60,39 (C-CH3) ; 34,00 (Ar- 
CH 2 -Ar) ; 31, 40 (CH 3 ) . 

MS (negatives FAB) : 

m/e = 647 [M-H] ~ (berechnet ftir C44H56O4: M = 

648,9 g/mol) 



Bel spiel 2 



Darstellung von Calix[4]aren 

Die Darstellung erfolgt nach dem in Formel IV darge- 
stellten Re akt ions schema: 




+ aici 3 + 




Folgende Ausgangsverbindungen wurden eingesetzt: 



(100 mmol) 
(530 mmol) 
(466 mmol) 



p-tert-Butylcalix [ 4 ] aren 
AICI3 (wasserfrei) 
Phenol (trocken) 
Toluol (absolut) 
1 N SalzsSure 
Natriumsulfat zum Trocknen. 

Ein 2-1-Dreihalskolben, ausgertistet mit Gas-Ein- und 
-Ausleitungsvorrichtung und einem Trockenrohr, wird 
ausgeheizt, mehrmals evakuiert und mit Argon gespult. 



65 g 
71 g 
44 g 
900 ml 
1,8 1 
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Danach versetzt man Calix[4]aren mit Phenol unter 
Schutzgasatmosphare. Man gibt unter Feuchtigkeits- 
ausschlufi und starkem Ruhren Toluol und Aluminium- 
trichlorid zu, wobei sich das Gemisch in eine braun- 
orange klare Losung verwandelt. Der Kolbeninhalt wird 
4 Stunden geruhrt; dabei wird er immer truber und es 
bildet sich ein beiger Niederschlag. Die Reaktion 
wird durch Zugabe von Salzsaure abgebrochen; die zwei 
entstandenen beigen Phasen uber Nacht geruhrt. Die 
inzwischen klaren Phasen werden danach getrennt und 
die organische Phase wird mit Wasser einmal ausge- 
schuttelt. Nach dem Trocknen der organischen Phase 
mit Natriumsulfat und der Zugabe von Methanol fallt 
das Rohprodukt in Form eines weiBen, kristallinen 
Feststoffs aus. Dieser wird abgesaugt und in Methy- 
lenchlorid/Methanol umkristallisiert . Das Trocknen am 
Olpumpenvakuum liefert das weifte, feinpulvrige Pro- 
dukt. 

Die Ausbeute betrug 37,52 g (88,5 % d. Lit.) . 

Folgende analytische Kenndaten konnten bestimmt wer- 
den: 

IR (KBr, RT) : 

3150 (Voh); 3092, 3054 (Va^-h) ; 2931, 2866 (Vch 2 ) ; 
1608, 1593 (Vc=c); 1466, 1448 (8 C h 2 ) . 

1 H— NMR (400 MHz, CDCI3 mit TMS 5 = 0 ppm) : 

7,04 (d, 8H, Ar-H); 6,72 (t, 4H, Ar-H) ; 4,26 und 
3,54 (br s, 8H, Ar-CH 2 -Ar) ; 
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13 C-NMR (400 MHz, CDC1 3 5 - 77 ppm mit TMS) : 

148,77 (C-OH); 128,96 (C ar -CH 2 ) ; 128,23 (Car) S 
122,22 (Car); 31,69 (Ar-CH 2 ) 

MS (negatives FAB) : 

m/e=423 [M-H] ~ (berechnet fur C28H24O4: M = 424,5 

g/mol) 

Nach der Zugabe von Salzsaure zum Abbruch der Reakti- 
on ist es unbedingt erforderlich, das Reaktionsge- 
miscb mehr als 6 Stunden kraftig zu rtlhren. Geschieht 
dies nicht, erhalt man ein leicht verunreingtes, 
gelb-grUnliches Produkt. Bei der Verunreinigung han- 
delt es sich urn eine nicht n^her charakterisierte 
aluminium-organische Verbindung. 



Bei spiel 3 

Darstellung 5 , 11 , 17 , 23-Tetrasulf onsaurecalix [4 ] aren 

> 

Die Darstellung erfolgt nach dem in Fonael V darge- 
stellten Re akt ions schema: 




+ H 2 so 4 




Folgende Ausgangsverbindungen wurden eingesetzt: 

Calix[4]aren < 7 mmol) 3 g 

,rv«o.\ 30 ml 

Schwefelsaure (98%) 

Methanol, Ethylacetat. 
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In einem 100-ml-Dreihalskolben mit Gas-Ein- und -Aus- 
lafivorrichtung wird die Schwef elsaure auf einmal zum 
Calix[4]aren zugegeben. Die Apparatur wird mit Argon 
gesptilt und das Reaktionsgemisch bei 80°C etwa 4 
Stunden gertihrt. Der Reaktionsverlauf wird durch Pro- 
beentnahme und Loslichkeitsuberprtlfung in Wasser ver- 
folgt. 1st das Gemisch ohne Rtlckstand in Wasser 16s- 
lich, wird die Reaktion abgebrochen. Das Rohprodukt 
wird mit einer Glasfritte (4 A) abgesaugt, in Metha- 
nol gelost (um verbliebene Schwef elsaure zu entfer- 
nen) und mit Ethylacetat gefallt. Der weiiie Nieder- 
schlag wird am '5lpumpenvakuum getrocknet. 

Die Ausbeute betrug 4,25 g (68 % d. Lit.) . 

Folgende analytische Kenndaten konnten bestimmt wer- 
den: 

IR (KBr, RT) : 

3372, 3224, 3125 (v 0H ) /* ' 1473, 1461 (5 CH2 ) ; 1171 

(V S 02) • 

1 H-NMR (400 MHZ, D z O 5 = 4, 65 ppm) : 

7,40 (s, 8H, Ar-H) ; 3,82 (br s, 8H, Ar-CH 2 -Ar) 

"C-NMR (400 MHz, D 2 0, CH 3 OH 8 = 50,2 ppm) : 

153,29 (C-OH); 137,24 (C-S0 3 H) ;• 129, 83 (C a r-CH 2 -) ; 
128,03 (C ar ); 32,05 (C ar -CH 2 -C ar ) . 
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MS (MALDI-TOF) : 

m /e=767,l [M+Na] + (berechnet fur C 28 H240i6S 4 : 

M=744, 8 g/mol) 



Beispiel 4 

Die Absorption von oral zugefuhrten Wirkstoffen kann 
anhand deren Fahigkeit, den Gasrointestinaltrakt zu 
passieren, bestimmt werden. In Abhangigkeit von den 
molekularen Eigenschaf ten konnen Wirkstoffe entweder 
den transzellularen oder den parazellularen Weg wah- 
len Oder in wenigen Ausnahmef alien auch einem aktiven 
Transportmechanismus folgen. Bei den letzten Varian- 
ten, die ublicherweise in einem kunstlichen Membran- 
system nicht zuganglich sind, wurde im Rahmen dieser 
Untersuchung ein neues Testsystem (sog. PAMPORE- 
System) entwickelt, welches hydrophile Poren in der 
Lipid-Schicht aufweist. Das PAMPORE-System wurde von 
der Finaa Pharmacelsus CRO in Saarbrticken entwickelt 
und geschutzt. Die diesbezuglichen Untersuchungen 
wurden daher von der Pharmacelsus CRO durchgef tihrt . 

Komponenten, die den transzellularen Weg wahlen, wur- 
den anhand einer herkcmmlichen kunstlichen Membran 
ohne hydrophile Poren untersucht. Die Kombination 
dieser beiden Testsysteme erlaubt die Untersuchung 
der Permeabilitat einer Vielzahl von Wirkstoffen un- 
abhangig von der Art des Transports, die sie bevorzu- 
gen. 

Samtliche Wirkstof f-Tragersysteme wurden zunachst als 
2,5 bzw. 5 mM Standardly sung im Ethanol oder Tris- 
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Puffer hergestellt. In einem weiteren Schritt wie auf 
einer Endkonzentration von 125 bzw. 250 uM im Tris- 
Puffer bei einem pH-Wert von 7,4 verdunnt. Die Diffu- 
stionsdauer durch die kiinstliohe Membrane betrug 16 
Stunden. In der folgenden Tabelle 1 sind einzelne Ca- 
lixarene als Wirkstof f tragersystem und deren Mem- 
brandurchdringungsf ahigkeit auf gef uhrt . 



Tabelle 1 





Membr; 
drinc 


andurch- 
ning (%) 


Tragersystem j 


Stan- 
dard 


PAMPORE 


Te tr a [ ( dimethylamino-methyl ] - 
calix [ 4 ] aren J 


<10 


94 


Tetrasulfonsaurecalix[4] aren 


<15 


100 


Hexasulfonsaurecalix[6] aren 


r ° 


100 


Tetramethyltetramethylre- 
sorcin[4]aren 


<15 


95 


p-tert- 

Butyltetraessigsaurecalix[4]aren 


16 


88 



Anhand des PAMPORE-Sys terns, nachdem hydrophile Poren 
in der Lipid-Schicht vorhanden sind, sind alle funf 
Tragersysteme nahezu vollstandig durch die Meirbran . 
auf parazellularem Weg hindurchgewandert . Auf der an- 
deren Seite k5nnen die intakten Lipid-Membranen ohne 
hydrophile Poren durch die Tragersysteme nur xn sehr 

geringem Umfang auf trans zellurarem Weg passiert wer- 

den. 
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Bei spiel 5 

Modellsubstanz fur die passive Freisetzung (ohne En- 
zyme, Typ I): Calix[4]aren-tetrasulfonsaure-Komplex 

mit Acyclovir (Formel VI) 



VI 




Aktivitat: 

Herpes simplex 1 > Herpes simplex 2 > Varicella 
Zoster; gegen Epstein Barr Virus nur in vitro, nicht 
aktive gegen CMV in erreichbaren Konzentrationen. 

Phazmakokinetik : 

Administration i.v. oder oral. Absorption im Magen- 
darmtrakt nur 15-20%, mit grosser Variability. Fur 
optimale Wirkung, 5 mal tagliche Administration not- 
wendig. Elimination: primar liber Nieren, t/2 bei Nie- . 
reninsuffizienz verlangert (von 3 Stunden bei norma- 
ler Funktion auf 18 Stunden bei Anurie) , Anpassung 
des Dosisintervals (von 8 stdl. auf 12 stdl. auf 24 
stdl.). Gute Verteilung im gesamten K6rper, Liquor 
ca. 20-50% der Serumkonzentrationen. 

Anwendung: 
Herpes simplex 

l.Mucokutane Herpes simplex Infektionen: Beschleu- 
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nigte Heilung der Lasionen, Virus-Ausscheidung, 
Symptome; insgesamt massiger Benefit 

2 . Rezidivierende mucokutane Herpes- Inf ektionen : 
Chron. suppressive Therapie reduziert Anfallsrate 

3. Herpes simplex Keratitis (topisch und systemisch) 

4. Herpes simplex Encephalitis: hone Dosis 

5 . Neonatale Herpes Inf ektion 

6. Varizella Zoster Inf ektionen: Schnellere Heilung 

(Symptome, Lasionen, Schmerzen) , kein eindeutiger 
Effekt auf postherpetische Neuralgien (Effekt ins- 
gesamt marginal) 

7. Bei immunosupprimierten Patienten (AIDS, Chemothe- 
rapie) : Verhinderung von Dissemination, schnellere 
Heilung; i.v. Administration 

Dieser Komplex wurde gewahlt, da die Bioverftigbarkeit 
von Acyclovir relativ schlecht ist und mittels des 
Carriers deutlich verbessert werden soli. Auch eine 
Depotwirkung bzw. ,slow drug release^ soil bewirkt 
werden. 

Es wird ein l:l-Komplex gebildet. Die Komplexbildung 
liegt im Bereich 10 3 . 



Dormann, J5rg Martin 



Patentanspriiche 

1. Wirkstof f-TrSgersystem bestehend aus mindestens 
einem Tragermolektll aus der Gruppe der Calixare- 
ne der allgemeinen Formel I 
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mit R = H, Alkyl, Aryl, Alkyloxy, Aryloxy, Aiain, 
Amid, Carbonsauren und Sulf onsauren mit 
1 bis 12 C-Atomen, Aminosaureh, Zucker 
oder Kronenether, 

R x = H, Alkyl, Aryl, Alkyloxy, Aryloxy, Amin, 
Amid, Carbonsauren und Sulfonsauren mit 
1 bis 12 C-Atomen, Sulfonamide, Ami- 
nosauren, Zucker, Kronenether, Cyclodex- 
trine, Purinbasen, Pyrimidinbasen oder 
Azophenylf arbstof f e, 

X = Methylen, S, O, N, P oder Si und 

m = 4, 5, 6 oder 8, 

wobei die aromatischen Systeme Heteroatome auf- 
weisen k6nnen und/oder der Resorcinarene der 
allgemeinen Formel II 



25 



R = H, Alkyl, Aryl, Alkyloxy, Aryloxy, Amin, 
Amid, Carbons aur en und Sulfonsauren mit 
1 ibis 12 C-Atomen oder Aminosauren, 



Ri =H, Alkyl, Aryl, Alkyloxy, Aryloxy, Amin, 
Amid, Carbonsauren und Sulfonsauren mit 
1 bis 12 C-Atomen, Sulfonamide, Ami- 
nosauren, Zucker, Kronenether, Cyclodex- 
trine, Purinbasen, Pyrimidinbasen oder 
Azopheny 1 f arbs t o f f e , 

R 2 = Alkyl oder Aryl, 

X = Methylen, S, 0, N, P oder Si, 

r = 4, 5, 6 oder 8, 

und 

R 3 = Hydroxy 1 und R 4 = H 
oder 

R 3 und R 4 = O, wobei R 3 und R 4 - uber Methylen, 
Ethylen oder Chinoxalin iditeinander ver- 
brtickt sind, 

wobei die aromatischen Systeme Heteroatome 
aufweisen kQnnen, 

sowie mindestens einem Wirkstoff . 



Wirkstof f-Tragersystem nach Anspruch 1, 
dadurch gekennzeichnet, dass. der Trager zur Er- 
hShung der Wasserloslichkeit modifiziert ist, 
insbesondere durch Sulfonsaure-, Carbonsaure-, 
Amingruppen und/oder Alkohole. 

Wirkstof f-Tragersystem nach mindestens einem der 
vorhergehenden Ansprtiche, 

dadurch gekennzeichnet, dass der Trager zur Ein- 
flufinahme auf die Pharmakokinetik des Systems, 
insbesondere durch Sulfonsaure- oder Glucuron- 
sauregruppen modifiziert und ein Metabolit zwei- 
ter Ordnung ist.. 

Wirkstof f-Tragersystem nach mindestens einem der 
vorhergehenden Ansprtiche, 

dadurch gekennzeichnet, dass der Trager unter 
Freisetzung des Wirks toffs, insbesondere durch 
Aldolasen, Ketolasen, Esterasen und Cytochrom 
P 450, enzymatisch zersetzbar ist. 

Wirkstoff-Tragersystem nach mindestens einem der 
vorhergehenden Ansprtiche, 

dadurch gekennzeichnet, dass der Trager mittels 
eines enzymatisch abbaubaren Linkers modifiziert 
ist und als Prodrug vorliegt. 

Wirkstoff-TrSgersystem nach mindestens einem der 
vorhergehenden Ansprtiche, 

dadurch gekennzeichnet, dass der Trager mittels 
rezeptoranaloger Gruppen modifiziert ist, die 
endozytostatisch abbaubar sind. 
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Wirkstof f-Tragersystem nach mindestens einem der 
vorhergehenden Ansprdche, 

dadurch gekennzeichnet, dass der Wirkstoff kova- 
lent an den Trager gebunden ist. 

Wirkstof f-Tragersystem nach mindestens einem der 
vorhergehenden Ansprtlche, 

dadurch gekennzeichnet, dass der Wirkstoff uber 
einen Spacer, z.B. Nukleotid- oder Peptid- 
Spacer, an den Trager gebunden ist. 

Verwendung von Calixarenen und/oder Resorcinare- 
nen der allgemeinen Formel I oder II nach minde- 
stens einem der Ansp ruche 1 bis 8 als Tragersys- 
teme fur Wirkstof fe. 



